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HBV 病毒感染是造成肝恶性肿瘤（HCC）的重要原因之一。HBV 病毒 X 框






现了 RXRα的磷酸化状态，且与 JNK 信号通路的异常激活密切相关，研究发现，
HBx蛋白能够激活 JNK信号通路，激活的 JNK与RXRα相互作用并磷酸化RXRα
的 82 位苏氨酸，被磷酸化的 RXRα的转录活性显著下调，进而促进 HCC 进程。
我们的研究结果进一步揭示了 HBV 病毒感染促进肝癌进程的分子机制， 详细阐
述了 HBx 诱导 RXRα 磷酸化的分子机理，为将 RXRα 的磷酸化作为肿瘤靶点研
究提供理论基础。 


























Persistent infection with hepatitis B virus (HBV) is a prevalent aetiology for 
chronic liver disease, and may lead to a premalignant condition preceding the 
development of hepatocellular carcinoma (HCC). HBX which is translate by the X 
gene is considered to play an important role in neoplastic transformation of 
hepatocytes in HBV-infected liver; however, the molecular mechanism of 
HBV-induced HCC remains poorly understood. Retinoids induce apoptosis and 
differentiation of hepatocellular carcinoma(HCC) cells and are used clinically in the 
chemoprevention of HCC. The present studies have shown that hepatocarcinogenesis 
is accompanied by accumulation of full-length retinoid X receptor α (RXRα) and 
full-length RXRα was phosphorylated at serine/threonine residues  was also found in 
all human HCC tissues.In our studies,we have shown that HBx protein can upregulate 
the phosphorylation of RXRα.In HepG2 cell,we fond that HBx protein activate the 
c-Jun N-Terminal Kinase(JNK) signaling pathway which was involved in 
phosphorylation of RXRα at Threonine 82.in additionally,the interaction between 
JNK2 and RXRα was upregulate by HBx.The phosphorylation of RXRα lose its homo 
or hetero transactivitional function which can promote the progress of HCC. These 
results suggest that HBx involve in the phosphorylation of RXRα may interfere with 
its metabolism and signaling in human HCC,which could lead to growth promotion of 
these tumors. 
 























英文缩写 英文全名 中文名称 
NR                 nuclear receptor 核受体 
AR                 androgen receptor 雄激素受体 
PR                 progesterone receptor 孕激素受体 
GR                 glucocorticoid receptor 糖皮质激素受体 
MR                mineralocorticoid receptor 盐皮质激素受体 
RXR               retinoid X receptor 视黄素 X 受体  
RAR               retinoic acid receptor 视黄酸受体  
tRXR               
 
N-terminally-truncated  RXRα    RXRα的N 端切割小片
段 
VDR               vitamin D receptor      维他命 D3 受体 
PPAR               Peroxisome proliferator-activated receptor 过氧化物酶激活受体 
DBD               DNA-binding domain DNA 结合结构域 
LBD               ligand-binding domain 配体结合区 
AF                 Activation function 转录激活功能域 
DMEM       Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium Dulbecco’s 的 改 良
Eagle’s 培养基 
ATRA              All-trans-retinoic acid 全反式视黄酸 
9-cis-RA            9-cis retinoic acid 9- 顺视黄酸 
TNF α              Tumor necrosis factor-α 肿瘤坏死因子 
Cyt c               Cytochrome c 细胞色素 c 
IGFBP-3   Insulin-like Growth Factor Binding Protein-3 类胰岛素生长因子结合
蛋白-3 
NF-κB              nuclear factor-kappa B    
IκB     inhibitory protein of NF-κB  
BH                 Bcl - 2 homology domain Bcl-2 同源结构域 
EGFR              Epithelial Growth Factor Receptor    表皮生长因子受体 
PTK                Protein Tyrosine Kinase 蛋白质酪氨酸激酶 
TNFR              Tumor Necrosis Factor Receptor 肿瘤坏死因子受体 
TRAP-1   
 




NBS               Nonspecific binding 非特异性结合 
PKA               Protein Kinase A 蛋白激酶 A 
PKC     Protein Kinase C 蛋白激酶 C 
MAPK   Mitogen - Activated Protein Kinase   促分裂原活化蛋白激酶
HBx     Hepatitis B Virus X Protein 乙型肝炎 X 蛋白 
VEGF   Vascular Endothelial Growth Factor 血管内皮生长因子 
EGF     Epidermal Growth Factor 表皮生长因子 
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p38    mitogen-activated protein kinases    丝裂原活化蛋白激酶 
JNK   c-Jun N-terminal kinases  c-Jun 氨基末端激酶 
ERK2   Mitogen-activated protein kinase 2   细胞外信号调节激酶 2
GSK3β    Glycogen Synthase Kinase 3 β   糖原合成酶激酶-3 β 
CDK   Cyclin-dependent kinase 周期蛋白依赖性激酶 
mTOR   Mammalian Target of Rapamycin 雷帕霉素靶蛋白 
NSAID   Non-Steroidalanti-Inflammatorydrugs 非类固醇类消炎止痛药
COXs   Cyclooxygenases 环氧化酶 
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第一章 前言  
1.1 核受体简介 
1.1.1 核受体的分类与结构  
    核受体是由核受体基因编码的一类转录因子超家族，是蛋白超家族成员之
一，由 48 个基因编码的 200 多个蛋白质组成[1]。大部分核受体能够在一些脂溶






F。如图  N 端具有非配体依赖的转录激活功能域，即 A/B 区，这一区域是高度
可变的，长度由 50-500 个氨基酸不等，且它们的 3D 结构仍不太清楚。它包含了
至少一个自主激活的转录激活域（AF-1）。紧接着是高度保守的 DNA 结合区域
（DNA-binding domain，DBD,即 C 区），这一区域存在一个 P-盒，能够和 DNA
上的特异性序列结合，如 AGGTCA 。同时含有两个锌指结构域，即
C-X2-C-X13-C-X2-C 和 C-X5-C-X9-C-X2-C，每一个指含有四个半胱氨酸并螯合
一个锌离子[5].位于 C 区和 E 区之间的是铰链区 D 区，具有高度柔性，有利于受
体改变三维结构从而与 DNA 结合。 大的区域是 E 区，即配体结合结构域
（Ligand-binding domain,LBD）,具有适度的保守性，通常由 12 个 α螺旋和两个
β 折叠组成，α 螺旋二级结构的保守性要高于其一级结构。在配体的作用下，受
体的构型发生改变，诱导形成同源或异源二聚体，通过其基因型或非基因型功能


























图 1 核受体结构示意图 
目前，已经明确的核受体存在多种分类方式，其中 主要的分类方式是按照
配体类型进行分类。据此，可将核受体大致分为三大家族：第一类为类固醇受体
家族，包括糖皮质激素受体（Glucocorticoid  Receptor, GRɑ、β）、盐皮质激素受
体（Mineralocorticoid Receptor ,MR）、雄激素受体（Androgen  receptor,AR）、雌
激素受体（Estrogen Receptor ERɑ，β）、孕激素受体（Progestogen Receptors ,PR），
第二类为非类固醇受体家族，包括甲状腺激素受体（Thyroidhormone Receptors 
TRɑ， β）、维甲酸受体（Retinoic Acid Receptor, RARɑ，β，γ）、视黄醇 X 受体
（Retinoid X Receptor ,RXRɑ，β，γ）、维生素 D3（Vitamin D3 Receptor, VDR）、
过氧化物酶体激活受体（PPARɑ，β，γ），第三类是数目众多的孤儿受体 (orphan 
receptor)，即目前为止还没有发现配体的一类核受体，如 DAX1(NR0B1) 、
SHP(short heterodimer partner NR0B2) 和 Nur77 (TR3 or NGFI-B) [7]。 
 
1.1.2 核受体 RXRα 
    RXR 是多细胞生物体内调控多种生理功能的配体激活转录因子家族成员之
一。RXRs 由 RXRɑ，β，γ三种亚型组成[8].，分别由位于人类 9 号、6 号级 1 号






















RXRɑ 和其他核受体具有通用的结构，由可变的 A/B 区、高度保守的 DBD
区、不保守的铰链区、部分保守的 LBD 区组成。DBD 区中的两个锌指结构域具
有特异性识别靶 DNA 的作用，其中，在第一个锌指结构域的 后两个半胱氨酸
之间具有一个高度保守的部分叫做 P-盒，其决定了受体-DNA 结合的序列特异性
[12] [13]。受体的转录激活功能受到 LBD 区域的介导，这一区域至少包含四个表面：
一个脂溶性小分子结合的配体结合口袋，一个转录激活域（AF-1 或 12 螺旋域）、
一个辅因子结合表面和一个二聚化结合表面。同时和其他核受体一样具有一个三















图 2 核受体 RXRα与配体 9-cis-RA 结合示意图 
 
目前，在活体动物中证明 RXRs 内源性配体的存在依然是研究领域的一个神
秘而富有争议性的话题。有些学者指出 9-cis-RA[15] phytanic acid [16] and 
docosahexaenoic acid[17]可能是 RXRs 的潜在内源性配体。而人工合成的配体应用































                       图 3  核受体 RXRα的常见配体 
 
1.1.3 核受体 RXRα的基因型功能 
ATRA 和 9-cis-RA 可以作为 RARs 的配体而激活 RARs，而 RXRs 只能被
9-cis-RA 激活[15, 19]。RXRs 与其他核受体之间的一个显着差别是 RXRs 除了能够
形成同源二聚体之外，还可以和很多核受体形成异源二聚体，进而发挥生理功能，
而这种同源或异源二聚化方式极大拓展了 RXRs 调控不同的基因来调节多种生
理功能的范围。已有研究报道，RXR 在核受体可以与其他受体如： RAR 、TR
（甲状腺素受体）[20]、VDR（维生素 D 受体）、PPAR (过氧化物增殖因子激活
受体)[21]、及一些孤儿核受体如 LXR (肝 X 受体)、CAR（持续性激活受体）、PXR 










































图 4 视黄醇 X 受体的基因型功能 
 
1.1.4 核受体 RXRα的非基因型功能 
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